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1. RIASSUNTO
3
INTRODUZIONE
Adacolumn è un dispositivo medico recentemente introdotto nella pratica 
clinica  che  consente  la  deplezione  selettiva  dei  leucociti  circolanti,  in 
particolar  modo  granulociti  e  monociti-macrofagi,  ritenuti  i  principali 
responsabili  del  processo  infiammatorio  nelle  malattie  infiammatorie 
croniche intestinali (MICI).
Le indicazioni principali al trattamento sono i pazienti steroido-dipendenti 
e  steroido-refrattari  con  malattia  acuta  moderata-severa  che  non 
rispondono alle terapie convenzionali.
SCOPO DELLO STUDIO
Lo  scopo  di  questo  studio  è  stato  quello  di  valutare  l'efficacia  del 
trattamento con granulocitomonocito-aferesi (GMA) nei pazienti affetti da 
MICI  di  grado  moderato-severo  non  risponedenti  alla  terapia 
convenzionale.
PAZIENTI E METODI
Sono stati  studiati  cinquantaquattro  pazienti  affetti  da  MICI,  di  cui  39 
affetti da Malattia di Crohn e 15 da Rettocolite Ulcerosa, seguiti presso la  
U.O. Di Gastroenterologia Universitaria di Pisa e U.O. Gastroenetrologia 
e  Malattie  del  Ricambio;  sono  stati  sottoposti  ad  un  trattamento 
settimanale di GMA con Adacolumn per una durata di 5 settimane. 
Tutti  i  pazienti  presentavano  una  malattia  di  grado  moderato-
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severo.definita sulla base dei rispettivi indici clinici di attività di malatia 
(CDAI e UCAI) 
Ciascun paziente,  prima di  iniziare il  trattamento e dopo tre mesi  dalla 
sospensione  veniva  sottoposto:  a  visita  specialistica  durante  la  quale 
venivano  calcolati  il  CDAI  e  l'UCAI  rispettivamente  nei  pazienti  con 
malattia  di  Crohn  e  rettocolite  ulcerosa;  e  a  prelievo  ematico  per  il 
dosaggio di Proteina C Reattiva (PCR)  e la misurazione della Velocità di  
Eritrosedimentazione (VES).
RISULTATI
La GMA si  è  rivelata  priva  di  effetti  collaterali:  non è  stata  osservata 
alcuna reazione avversa né durante il trattamento né durante il periodo di 
follow-up. 
In tutti i casi è stato osservato sia un calo degli indici clinici di attività 
della malattia che una diminuzione degli indici di flogosi VES e PCR.
CONCLUSIONI
La granulocitomonocito-aferesi è un trattamento certamente promettente 
nel  trattamento  delle  MICI  di  grado  moderato-severo;  in  grado  di 
determinare un miglioramento clinico e laboratoristico della malattia.
La metodica si è rivelata altresì sicura e priva di gravi effetti collaterali. 
È necessario comunque condurre studi con una popolazione di studio più 
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numerosa e con un periodo di follow-up più lungo per poterne valutare 
l'efficia a lungo termine. 
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2. INTRODUZIONE
7
Le malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI) sono un gruppo di 
patologie  caratterizzate  dalla  presenza  di  una  infiammazione  cronica  e 
recidivante del tubo digerente.
La  malattia  di  Crohn  (MC)  e  la  Rettocolite  Ulcerosa  (RCU)  sono  le 
principali  forme  di  malattie  infiammatorie  croniche  intestinali; 
condividono  alcune  caratteristiche  cliniche  ed  epidemiologiche, 
presentando tuttavia quadri radiologici, colonscopici e anatomo-patologici 
differenti; in alcuni pazienti la distinzione non può facilmente essere fatta; 
in questi casi si usa il termine di colite indeterminata: si stima che dal 9 % 
al 20 % dei casi di malattie infiammatorie croniche intestinali rientrino in 
questa categoria(1).
La patogenesi  delle  MICI  è  solo  in  parte  nota.  Fattori  genetici,  fattori 
ambientali,  un’alterazione della flora batterica intestinale  e un aumento 
della  permeabilità  intestinale  svolgono  un  ruolo  nella  disregolazione 
dell’immunità  intestinale,  portando  ad  un  danno  del  tratto 
gastrointestinale(2).
 2.1 Epidemiologia
Le  malattie  infiammatorie  croniche  dell’intestino  sono  essenzialmente 
sindromi dei paesi sviluppati. Si stima che la prevalenza negli Stati Uniti  
stia continuando a crescere ed oggi sia di 1 – 1.5 milione di persone(3).
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Per quanto riguarda la RCU, la sua incidenza nei paesi occidentali, che è
 andata aumentando sin dalla seconda guerra mondiale, sta cominciando a 
stabilizzarsi.  Nelle  aree  che  erano  precedentemente  a  bassa  incidenza 
come Europa orientale, Asia e nei paesi in via di sviluppo invece si sta 
osservando un aumento di incidenza. 
Per la MC l’incidenza varia nelle diverse aree geografiche: 16/100.000 in 
Canada, 14/100.000 in Nuova Zelanda, 7 /100.000 negli Stati Uniti, tra 1 – 
3/ 100.000 nel sud dell’Europa e nel Sud Africa ed  inferiore ad 1/100.000 
abitanti in Asia e Sud America; la prevalenza della MC sembra essere più 
alta  nelle  aree  urbane  e  nelle  classi  socio-economicamente  più  alte;  la 
maggior parte degli  studi  dimostra che mentre l’incidenza è iniziata ad 
aumentare  soprattutto  nelle  classi  sociali  più  elevate  con  il  tempo  la 
malattia è divenuta più ubiquitaria(2).
La MC è diagnosticata soprattutto tra i 15 ed i 30 anni, con un secondo più 
piccolo picco nella settima decade; nonostante ciò, il range d’età in cui 
avviene la diagnosi  va dalla prima infanzia fino a tutta la durata della vita; 
il  rischio  di  malattia  sembra  essere  lievemente  maggiore  nel  sesso 
femminile (con un rapporto femmine/maschi di circa 1,2 : 1).
La RCU mostra gli stessi picchi d'incidenza della MC; può essere presente 
a tutte le età, ma la diagnosi prima dei 5 anni e dopo i 75 anni non è di  
comune riscontro; la maggior parte degli studi non ha mostrato 
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differenze tra maschi e femmine, con un rapporto di circa 1:1 in tutte le 
età.
La frequenza delle MICI è variabile tra le popolazioni: è stata osservata 
una  maggiore  incidenza  (da  2  a  6  volte)  nelle  popolazioni  di  origine 
ebraica degli Stati uniti, d’Europa e del Sud Africa, soprattutto tra gli ebrei 
ashkenazi;  la  prevalenza  si  abbassa  progressivamente  nelle  popolazioni 
non ebree caucasiche, afroamericane, ispaniche e asiatiche (4-6).
2.2 Eziopatogenesi
La patogenesi  delle  MICI  è  solo  in  parte  conosciuta,  sembrano  essere 
coinvolti vari fattori: la risposta  immunitaria, un' alterazione della flora 
batterica, i fattori ambientali e la predisposizione genetica (7).
La  mutazione  genetica,  più  studiata  e  meglio  conosciuta,  associata  ad 
un’aumentata  suscettibilità  a  sviluppare  MC  riguarda  il  gene  NOD2 
(nucleotide-binding  oligomerization  domain  2)  situato  sul  cromosoma 
16q12:esso  codifica  per  una  proteina  intracellulare  attivante  il  fattore 
nucleare  κB e la via protein-chinasica mitogeno-attivata in risposta alla 
stimolazione  da  parte  dei  componenti  del  peptidoglicano  presenti  nella 
parete  batterica;  esistono  tre  varianti  di  questo  gene  (Arg702Trp, 
Gly908Arg, Leu1007fsinsC), ciascuna in maniera indipendente aumenta il 
rischio per la RCU e per la MC ileale e ileocolica ma non per la MC colica 
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(8).
Individui  omozigoti  e  eterozigoti  per  la  variante  allelica  di  NOD2 
associata  a  malattia  hanno  un  rischio  relativo  di  sviluppare  MC 
rispettivamente  di  40   e  7  volte  rispetto  agli  individui  senza  variante 
allelica; si stima che la penetranza di questo polimorfismo sia inferiore a 1 
%  nella popolazione, ma può essere riscontrata in un largo numero di 
individui non affetti da MC suggerendo l’importanza dei fattori ambientali  
nell’espressione della malattia. 
Studi di linkage suggeriscono che geni di suscettibilità per la RCU sono 
sui cromosomi 2, 3, 6, 7 e 12. Il locus IBD2 (cromosoma 12) sembra avere 
un forte associazione con la RCU.
Il  polimorfismo C3435T per la Multidrug resistance 1 (MDR1) sembra 
determinare la suscettibilità per la RCU; il gene MDR1 codifica per una P-
glicoproteina altamente espressa nelle cellule epiteliali dell’intestino che 
contribuisce alla funzione di barriera contro gli xenobiotici. Ci sono altri 
geni  che  sembrano  influenzare  il  comportamento  della  malattia 
indipendentemente  dai  geni  di  suscettibilità:  i  più  studiati  sono  alcuni 
alleli  degli antigeni leucocitari umani (HLA) come l’allele DRB1*0103 
di HLA-DR1 che si associa ad un quadro severo di colite. 
Per le MICI esiste familiarità (circa il 10 – 20 % dei pazienti affetti da 
RCU ed un paziente  su  cinque con MC ha almeno un parente  affetto; 
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l’associazione maggiore si ha con i parenti di primo grado; possono essere
 presenti  sia MC che RCU nella stessa famiglia;   gli  studi  eseguiti  sui 
gemelli monozigoti mostrano una concordanza dal 6% al 16 % per la RCU 
e del 67 % per la MC(4,5).
Le  MICI  insorgono  per  un  alterazione  dell’omeostasi  del  sistema 
immunitario   mucosale   in  individui  geneticamente  predisposti,  dando 
luogo  ad  un  alterarta  processazione  degli  antigeni  enterici,  ad  una 
attivazione patogenetica dei linfociti T e ad un’infiammazione cronica; si 
pensa che i linfociti T CD4+ svolgano un ruolo centrale nell’induzione e 
nella persistenza dell’infiammazione cronica attraverso la produzione di 
citochine proinfiammatorie (9). 
La  MC  si  associa  alla  risposta  immunitaria  Th1  mediata,  che  si 
caratterizza per  produzione di IFN-γ e TNF-α;  IL-12 e IL-23 dirigono la 
differenziazione dei linfociti T verso Th1, che combinandosi all’azione di 
IL-15,  IL-18  ed  IL-21  inducono  una  stabile  polarizzazione  verso  Th1. 
Nella RCU la risposta immunitaria è meno polarizzata, si caratterizza per 
la produzione di IL-13 da parte delle cellule NK CD1 e per la produzione 
di citochine di tipo Th2 (IL-4 , IL-5 e IL-10).(10) 
È stata identificata una nuova sottopopolazione di linfociti Th denominata 
come Th17; la cui funzione non è ancora stata completamente delucidata, 
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ma  i dati indicano che potrebbe avere un importante ruolo nelle difese 
dell’ospite contro patogeni extracellulari; la famiglia di citochine Th17
include sei membri (IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, IL-17F), 
che agiscono come potenti citochine proinfiammatorie sia in vivo che in 
vitro;  IL-17 ha un’attività pleiotropica, funziona sia attraverso il sistema 
immunitario adattativo che innato nel promuovere le risposte immuni; IL-
17 può indurre l’espressione di  citochine proinfiammatorie  (p.es.,  IL-6, 
TNF-α), chemochine (come KC, MCP-1 e MCP-2) e metalloproteasi di 
matrice che mediano l’infiltrazione e la distruzione tissutale; è coinvolta 
anche nella maturazione e nella chemiotassi dei neutrofili (9).
I fattori ambientali sembrano scatenare i sintomi: essi includono il fumo di 
sigaretta, la dieta, lo stress e l’esposizione a microrganismi (5). 
La MC prevale nei i fumatori, che ricorrono di più alla terapia chirurgica e 
hanno un rischio maggiore di recidiva dopo  resezione (1).
Nello studio di Seksik et al risulta che, sebbene gli effetti del fumo siano 
più pronunciati nei forti fumatori, in confronto ai non fumatori un leggero 
consumo di tabacco è chiaramente associato ad una malattia più grave, ad 
una  aumentata  attività  di  malattia  e  ad  un  maggior  bisogno  di 
immunosoppressori.(11) 
 Per la RCU il rischio di sviluppare malattia è particolarmente alto tra gli 
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ex fumatori  (soprattutto  forti  fumatori),  specialmente  entro  i  primi  due 
anni dalla cessazione del fumo. 
I  farmaci  antinfiammatori  non  steroidei   sono  implicati  non  solo 
nell’esacerbazione  delle  MICI  ma  anche  come  potenziali  fattori 
precipitanti  nuovi  casi,  forse  attraverso  un  aumento  della  permeabilità 
intestinale. 
Molti  pazienti  riferiscono  una  correlazione  tra  la  riacutizzazione  della 
malattia  e   stress.  Nonostante  l’ansia  e  la  depressione  siano  comuni 
reazioni  di  fronte  alle  malattie,  non  è  stato  dimostrato  che  la  MC sia 
causata dallo stress o da una personalità ansiosa. 
Studi hanno dimostrato un associazione negativa tra appendicectomia e il 
seguente sviluppo di RCU, e un associazione positiva per la MC.
Diversi  batteri  candidati,  incluso  il  Mycobacterium  avium 
paratubercolosis, sono stati indagati come potenziali agenti eziologici per 
le MICI, ma la ricerca è stata inconclusiva. 
Alterazioni della flora batterica sono state documentate nei pazienti con 
MICI; la “hygiene hypotesis” ipotizza che la decrescente esposizione agli 
agenti  microbici  ambientali,  dovuta  ad  un  aumentato  utilizzo  di 
disinfettanti  nelle società industrializzate, possa alterare lo sviluppo del 
sistema immunitario nei primi anni di vita. 
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Figura 1. Patogenesi delle malattie infiammatorie croniche intestinali.
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2.3 Anatomia patologica
La MC può interessare l’intero tratto gastrointestinale, dalla bocca all’ano 
La localizzazione più frequente  è la parte terminale del tenue e quella 
prossimale del  colon;  il  50  % dei  pazienti  presenta  l’interessamento  di 
entrambi; il 25 – 40 % solo l’intestino tenue (soprattutto ileo terminale); il  
coinvolgimento di esofago, stomaco e della parte prossimale dell’intestino 
tenue  si osserva nel 1 – 10 % dei casi.
L'infiammazione  è  transmurale;  macroscopicamente   si  hanno  aree  di 
mucosa infiammata alternatate ad mucosa normale (“skip lesions” ), ulcere 
“aftose” piccole ma profonde ed ulcerazioni longitudinali (“serpiginose”) 
che conferiscono un aspetto irregolare definito a “cobblestone”. 
Istopatologicamente  le  globet  cells  coliche  sono  intatte  e  l’infiltrato 
mononucleare  della  mucosa  mostra  principalmente  linfociti  T e  cellule 
monocitarie;  la  presenza  di  granulomi  è  caratteristica  della  MC  e  si 
riscontra solo nel 40 – 60 % delle resezioni e molto meno frequentemente  
nelle biopsie (15 – 36 %). 
Nella  RCU la malattia è limitata al retto nel 25 – 55 % dei casi mentre 
nel 50 – 70 % è localizzata distalmente alla flessura splenica (pancolite).
Macroscopicamente l’infiammazione è uniforme e continua;   si  estende 
prossimalmente, a partire dal retto, ed è limitata al colon. 
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La  RCU  è  caratterizzata  da  un’infiltrato  prevalentemente  costituito  da 
granulociti neutrofili, dalla deplezione di muco nelle
globet cells, da criptite con ascessi e da un alterazione architetturale delle 
cripte; l’infiammazione nella RCU interessa mucosa e sottomucosa (4,5,8).
2.4 Clinica
2.4.1 Malattia di Crohn
La MC può avere differenti modalità di presentazione a seconda della sua 
localizzazione  nel  tratto  gastrointestinale,  dell’intensità 
dell’infiammazione   e  dalla  presenza  di  complicanze  intestinali  ed 
extraintestinali.
Il  dolore  è  molto  frequente:  può  essere  intermittente  a  tipo  colica  o 
prolungato  e  severo,  attribuibile  all’infiammazione,  agli  ascessi  e 
all’ostruzione. In circa la metà dei pazienti è presente sangue occulto nelle 
feci. Sintomi sistemici quali la perdita di peso, la febbre ed un ritardo della 
crescita  nei  bambini  possono essere  importanti  e  talora  sono le  uniche 
modalità di presentazione della MC.
La malattia ileale, spesso associata ad interessamento del ceco, può essere 
insidiosa;  alcuni  pazienti  si  presentano  con  un  occlusione  del  tenue;  i  
pazienti con infiammazione attiva possono presentare anoressia, diarrea e 
perdita  di  peso.  La  malattia  colica  interessa  principalmente  il  colon 
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discendente oppure si estende distalmente fino a coinvolgere gran parte o 
tutto il colon (colite estesa o totale); il tipico sintomo con cui si manifesta 
è la diarrea, associata talvolta a perdita di sangue; la severità della diarrea 
tende a correlarsi con l’estensione e con la gravità dell’infiammazione; la 
modalità  di  presentazione  va  da  lievi  alterazioni  dell’alvo  fino  ad  una 
colite fulminante.La MC può localizzarsi in sede perianale: nel 24 % dei 
pazienti precede le manifestazioni intestinali di 4 anni in media, ma più 
comunemente compare contemporaneamente o successivamente ai sintomi 
di  interessamento  luminale.  La  malattia  perineale  comprende  lesioni 
cutanee  (macerazione,  ulcere  superficiali  e  ascessi)  e  del  canale  anale 
(fistole, ulcere e stenosi).
Presentazioni meno comuni sono dovute alla localizzazione della MC nel 
tratto  gastrointestinale  superiore  (in  un  terzo  dei  pazienti  non  c’è  un 
interessamento  più  distale,  ma  col  tempo  tende  a  comparire);  questi 
pazienti tendono ad essere più giovani e presentano dolore addominale e 
malassorbimento;  la  MC  gastroduodenale  si  presenta  come  un  ulcera 
peptica  H. pylori-negativa, con dispepsia e dolore epigastrico; in caso di 
stenosi  si  ha sazietà precoce, nausea, vomito e perdita di  peso. La MC 
esofagea  è  rara  (<  2  %  dei  pazienti):  tra  i  sintomi  ci  sono  disfagia, 
odinofagia,  dolore  toracico  retrosternale  e  una  grave  perdita  di  peso; 
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ulcere  aftose  possono  essere  trovate  nella  cavità  orale  e  nella  parete 
posteriore della faringe. 
Complicanze:
La MC può presentarsi in due forme: fistolizzante e fibrostenosante.
Le fistole compaiono dal 15 % al 35 % dei pazienti; possono formarsi tra 
due segmenti del tratto gastrointestinale ( enteroenteriche, enterocoliche, 
colocoliche), spesso asintomatiche;  o tra un segmento intestinale  ed un 
organo vicino, ad esempio dalla parete anteriore del retto o dal tenue, nelle 
donne, si possono avere fistole enterovaginali; ancora si possono formare 
fistole enterovescicali o colovescicali, infine enterocutanee a livello della 
parete addominale anteriore. 
La stenosi rappresenta l’esito di una infiammazione di lunga durata, può 
interessare qualsiasi segmento del tratto gastrointestinale in cui c’è stata 
infiammazione  attiva;  spesso  ricompare  nei  pazienti  sottoposti  ad 
anastomosi chirurgica; può dare occlusione intestinale. 
Le manifestazioni extraintestinali:
 sono presenti in un quarto dei pazienti; le manifestazioni articolari nella 
maggior  parte  dei  pazienti  si  presentano  a  seguito  di  una  recidiva 
intestinale; sono  principalmente l’ artropatia pauciarticolare nel 6% dei 
pazienti,  associata  al  genotipo  HLA  –DRB1*0103,  B*35  e  B*27e 
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l’artropatia  poliarticolare nel 4 % dei pazienti associata al genotipo HLA- 
B*44.
Le articolazioni possono essere interessate in modo asimmetrico o
migrante,  non  sono  deformanti  e  il  fattore  reumatoide  è  tipicamente 
negativo.
Meno frequentemente si hanno artropatie dello scheletro assiale ( 3 – 6 % 
dei pazienti): la spondilite anchilosante si  presenta insidiosa con dolore 
lombare e rigidità mattutina che migliora con l’esercizio;  nel  75 % dei 
pazienti con MC e spondilite  è positivo HLA-B27; più comune (4 – 18 
%)  è  la  sacroileite  bilaterale  e  simmetrica  che  non  progredisce  a 
spondilite. Osteopenia e osteoporosi  sono presenti nel 30 % e nel 60 % 
dei pazienti a causa del malassorbimento causato dalla malattia e per gli 
effetti collaterali dei farmaci utilizzati (soprattutto corticosteroidi).
Le  manifestazioni  cutanee  comprendono  il  pioderma  gangrenoso  e 
l'eritema nodoso, che possono presentarsi in qualsiasi parte del corpo, e 
sono  più  frequenti  nel  sesso  femminile.  Molto  comuni  sono  le  ulcere 
aftose della cavità orale e la cheilite angolare. 
Le  manifestazioni  oculari:  sono  presenti  nel  6  % dei  pazienti;  uveite, 
sclerite e, molto comune, l’episclerite.
Manifestazioni  epatobiliari:  calcoli  biliari  che colpiscono più del  25 % 
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degli uomini mentre le donne hanno un RR di 1,8; altra complicanza è la 
pericolangite. 
Manifestazioni renali: sono comuni i calcoli di acido urico ( da deplezione
della  volemia  e  per  lo  stato  ipermetabolico)  e  ossalato  (  a  seguito  del 
malassorbimento  lipidico  da  una  resezione  intestinale  o  da  un’esteso 
interessamento del tenue, il calcio luminale lega i FFA, con diminuzione 
della disponibiltà di calcio per legare l’ossalato).(1)
2.4.2 Rettocolite Ulcerosa
I  comuni  sintomi  della  RCU includono  diarrea,  sanguinamento  rettale, 
mucorrea, tenesmo, urgenza defecatoria e dolore addominale; nei casi più 
severi  la  febbre  e  la  perdita  di  peso  possono  essere  predominanti. 
L’insieme  di  sintomi  presenti  variano  a  seconda  dell’estensione  della 
malattia:  nella  proctite  spesso  si  hanno  sintomi  locali  quali  tenesmo, 
urgenza defecatoria, mucorrea e sanguinamento rettale, separatamente o 
verniciante feci di normale o aumentata consistenza, talora incontinenza; 
nelle localizzazioni prossimali al retto il sangue è spesso misto a feci o 
può  esserci  un  importante  diarrea  sanguinolenta  nella  colite 
estesa;possono essere presenti calo ponderale, febbre e dolore addominale. 
La diarrea è comune, ma non è presente in tutti i pazienti: fino al 30 % dei  
pazienti  con proctite  o  proctosigmoidite  può presentare  stipsi  e  feci  di 
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consistenza aumentata. 
La severità della sintomatologia correla con la severità della malattia; ad 
ogni modo, è possibile ritrovare all’endoscopia la malattia attiva in
pazienti altrimenti asintomatici. 
Quando l’attività  della  malattie  è  da moderata  a  severa spesso vi  sono 
associati  sintomi  sistemici:  i  pazienti  possono  presentare  anoressia  e 
nausea  e,  negli  attacchi  severi,  vomito.  I  pazienti  possono  lamentare 
sintomi dovuti all’anemia e all’ipoalbuminemia, quali l’affaticamento, la 
dispnea e gli edemi periferici. 
Le  manifestazioni  extraintestinali  sono  presenti  in  pochi  pazienti: 
artropatia acuta, episclerite ed eritema nodoso che tipicamente vanno di 
pari passo con l’attività della colite.
Generalmente l’esordio della  RCU è lento ed insidioso:  i  sintomi sono 
presenti  di  solito  per  settimane  o  mesi  prima  che  il  paziente  giunga 
all’attenzione  del  medico;  in  media  l’intervallo  di  tempo  tra  esordio  e 
diagnosi è di nove mesi; non è raro il riscontro di pazienti il cui esordio di  
RCU  segue  ad  un  infezione  gastrointestinale,  da  Salmonella o  da 
Clostridium difficile. 
Manifestazioni extraintestinali: sono presenti in pochi pazienti; artropatia 
acuta, episclerite ed eritema nodoso; che tipicamente vanno di pari passo 
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con l’attività della colite.
Nell’80  %  dei  pazienti  con  RCU  si  osserva  un  decorso  di  malattia 
caratterizzato  da  accessi  di  flogosi  intermittente  intercalati  da  periodi 
variabili di remissione; la durata dell’intervallo libero varia da paziente a 
paziente. Più della metà dei pazienti si presenta con un attività moderata di 
malattia al primo attacco, mentre dal 6 % al 19 % esordisce con un quadro 
severo di malattia (fino al 10 % di questi ultimi necessita infine di una  
colectomia). Successivamente dal 40 % al 65 % dei pazienti ha un decorso 
intermittente, mentre dal 5 % al 10 %  ha un decorso cronico continuo. Il  
90 % dei pazienti a 25 anni dalla diagnosi ha un decorso remittente. La 
probabilità di rimanere in remissione per un anno dopo una ricaduta è stata 
stimata essere del 30 %; dopo un anno di malattia in remissione, il rischio 
di ricaduta scende al 20 % negli anni successivi. I fattori che influenzano 
la ricaduta e la remissione includono infezioni virali e batteriche, farmaci 
anti-infiammatori  non steroidei,  antibiotici,  fumo di  sigaretta,  gli  stress 
psicosociali. 
La probabilità di una colectomia è più alta nel primo anno di diagnosi; in 
genere  il  tasso  di  colectomie  è  del  24  % a  dieci  anni  e  del  30  % a 
venticinque anni; la probabilità di subire una colectomia è correlata con 
l’estensione della malattia alla diagnosi. 
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La malattia tende ad estendersi con il passare del tempo: nei pazienti con 
proctite e proctosigmoidite l’estensione della malattia si osserva dal 10 % 
fino al 30 % dei pazienti a dieci anni dalla diagnosi; meno comune è la 
regressione della malattia con il trattamento.
La mortalità correlata alla malattia è drasticamente diminuita negli ultimi 
cinquanta  –  sessant’anni:  dopo  l’introduzione  del  trattamento  con 
glucocorticoidi  la mortalità correlata ad un attacco severo di  malattia è 
sceso a meno del 2 % (contro il 35 % di prima). La sopravvivenza a lungo 
termine  non  differisce  in  maniera  significativa  rispetto  ai  controlli 
correlati per età (4,5).
2.5 Diagnosi 
La diagnosi delle MICI richiede anamnesi, esame obiettivo del paziente, 
indagini  sierologiche,  esame  delle  feci,  endoscopia,  biopsie  e  studi  di 
imaging.
Le indagini radiografiche comprendono la diretta dell’addome, che è usata 
in caso di sospetta occlusione o perforazione intestinale e inoltre permette 
di escludere il megacolon tossico; il clisma opaco a d.c., utile per studiare  
quelle  aree  non  ben  raggiungibili  endoscopicamemte  o  per  poter  ben 
delineare  una  stenosi;  e  la  radiografia  del  piccolo  intestino  con  m.d.c 
baritato per valutare il tratto gastrointestinale superiore.
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La  sigmoidoscopia  e  la  colonscopia:  permette  di  valutare  l'entità  dell' 
infiammazione intestinale e di  eseguire biopsie multiple di colon e ileo 
terminale; nei casi di colite severa o fulminante può essere limitato il suo 
uso per l’aumentato rischio di perforazione. 
Le  indagini  TC,  ultrasonografiche  e  di  RM  aiutano  a  determinare 
l’estensione e la gravità della sintomatologia e per valutare complicanze 
perforative o ascessuali della MC.
La videoendocapsula può essere di aiuto nei pazienti con MC sospetta e 
negativa ad altre indagini  (“Chron occulto”) (2).
Ci  sono  indagini  di  laboratorio  che  possono  migliorare  la  diagnosi  di 
MICI, soprattutto in casi difficili: gli anticorpi ASCA (anti-saccaromyces  
cerevisiae)  diretti  contro  C.albicans  e  i  pANCA (anti-citoplasma  dei 
neutrofili)  sono  usati  per  incrementare  la  precisione  diagnostica  e  la 
capacità discriminativa per differenziare tra RCU e MC; la positività degli  
ASCA combinata alla scarsità di pANCA risulta avere una sensibilità del 
55 % ed una specificità del 93 % per la diagnosi di MC; mentre il rilievo 
di  pANCA per  la  diagnosi  di  RCU ha una  sensibilità  del  55  % e  una 
specificità del 89 % . 
La  calprotectina  fecale  è  una  proteina  citoplasmatica  rilasciata  da 
neutrofili polimorfonucleati e / o da monociti/macrofagi attivati o durante 
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la  morte cellulare;  si  tratta di  un marker stabile che riflette il  grado di 
infiammazione sostenuta dai neutrofili e inoltre permette di distinguere tra 
MICI e sindrome dell’intestino irritrabile; è stato dimostrato che elevati 
livelli di calprotectina fecale  hanno elevato indice predittivo per recidiva 
di malattia.(8)
Al contrario la VES e la proteina C reattiva  non sono sufficientemente 
specifici  e  sensibili;  mentre  gli  indici  di  attività  della  malattia  come il  
Crohn’s Disease activity Index ( CDAI ) e l’Ulcerative  Colitis Activity 
Index ( UCAI ) riflettono lo stato di salute del paziente e la qualità di vita 
piuttosto che il grado di infiammazione della mucosa (12).
2.6 Terapia
Il trattamento individuale dei pazienti con MICI dipende da diversi distinti  
fattori, inclusi la localizzazione della malattia e la gravità di essa. 
I corticosteroiidi  per via sistemica si utilizzano per indurre remissione nei  
pazienti con RCU di grado da moderato a severo; dopo l’induzione della 
remissione, gli aminosalicilati servono come terapia di mantenimento per 
la RCU e dovrebbero essere somministrati per almeno due anni. Nei casi 
di MC di grado lieve e moderato. La  budesonide  ( 9 mg/die) è indicata 
per indurre remissione; ed è risultato più efficace rispetto alla mesalazina; 
mentre l’utilizzo di corticosteroidi nei pazienti con MC di grado severo 
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porta a tassi di remissione simili a quelli ottenuti nei pazienti con RCU.
I  farmaci  immunosoppressivi  (in  particolare  l’Azatioprina  e  il  suo 
metabolita 6-MP) sono utilizzati per trattare i pazienti con MC e RCU con 
lo  scopo  di  abbandonare  l’uso  di  corticosteroidi;  comunque  la  piena 
attività dell’ Azatioprina  si raggiunge lentamente fino a tre mesi dopo; gli  
effetti  collaterali  più comuni sono la tossicità midollare, pancreatica ed 
epatica.
I farmaci biologici utilizzati nelle MICI sono anticorpi monoclonali (tra 
cui  infliximab  e  adalimumab,  anticorpi  monoclonali  chimerici)  diretti 
contro  il  TNF-α (citochina  proinfiammatoria  che  ha  un  ruolo  centrale 
nelle patogenesi della MC), impiegati per il trattamento della MC e della 
RCU da moderatamente a severamente attive,  in  quei  pazienti  che non 
rispondono  ad  un'  adeguata  terapia  con  corticosteroidi  e 
immunosoppressori e per il trattamento di MC fistolizzante (7,3).
2.7 Granulocitomonocitoaferesi
I  pazienti  con  MICI  presentano  elevati  livelli  di  granulociti,  monociti, 
immunocomplessi  e  mediatori  dell’infiammazione  come  citochine  e 
chemochine  nel  sangue  periferico;  durante  la  fase  attiva  di  malattia  la 
mucosa  è  infiltrata  da  numerosi   granulociti,  linfociti,  plasmacellule  e 
macrofagi; queste cellule producono citochine quali TNF-α, IL-1b, IL-6, 
IL-8, IL-12, IL-23 e IFN-γ, che stimolano ulteriormente l’infiammazione
locale.(14)
La granulocitomonocitoaferesi  ha  dimostrato  di  apportare  beneficio  per 
trattamento  di  malattie  associate  ad  un  eccesso  di  cellule  immunitarie 
attivate come l’artrite reumatoide oltre che per le MICI. (15,16) 
Il  dispositivo  di  GMA in  commercio  è  il  sistema  Adacolumn  che   si 
compone di:  una colonna di  aferesi  (adacolumn) in  policarbonato della 
lunghezza di 20 centimetri circa per 9 centimetri di diametro della capacità 
di 335 millilitri, riempita di circa 35000 sfere di acetato di cellulosa (per 
un  peso  di  220  grammi)  appositamente  disegnate,  ciascuna  con  un 
diametro di 2 millimetri, immerse in salina fisiologica. 
L’Adacolumn  è  connesso  al  paziente  attraverso  due  accessi  venosi 
(Adacircuit) rispettivamente connessi al braccio donatore e ricevente, ed il  
sangue è pompato fuori dalla vena del braccio donatore dentro il circuito, 
dove passa attraverso un sensore di  bolle  d’aria grazie  all’aiuto di  una 
pompa (Adamonitor);  infine  l’Adastand è la parte che alloggia tutte le 
componenti del sistema. (Fig.2)
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Figura 2.  componenti del sistema Adacolumn.
Prima di iniziare il sistema è preparato con un litro di salina fisiologica, 
seguita da un altro litro di salina contenente 4000 UI di eparina; durante la  
procedura  2000 UI di eparina  sono continuamente somministratrate; il  
sangue  che  rientra  nella  circolazione  del  paziente  è  diluito  1:4 
(eparina/sangue).
Il  volume di  sangue prelevato dal  sistema Adacolumn è pari  a 210 ml, 
meno  della  metà  dei  450  ml  che  vengono  estratti  per  una  regolare 
donazione di sangue; questo è un importante aspetto perché date le piccole 
dimensioni  del  volume  extracorporeo  di  sangue,  l’aferesi  è  meglio 
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tollerata,  con  minor  rischio  di  ipotensione  e  di  reazione  vasovagale, 
causate dal temporaneo sequestro di volume.
L’intero volume di sangue perfonde attraverso la colonna alla velocità di 
30 ml / min, così una sessione di aferesi, che dura 60 minuti permette la 
perfusione di 1800 ml di sangue, ovvero un quarto del volume sanguigno 
di una persona. 
Mentre  il sangue scorre attraverso la colonna, il 65 % dei granulociti ed il 
55  %  monociti  sono  selettivamente  adsorbiti  dalle  sfere;  al  contrario, 
linfociti ed eritrociti non aderiscono alla matrice ritornando al paziente. 
Dal  selettivo adsorbimento dei  granulociti  e  dei  monociti  attivati  ci  si 
aspetta  una  diminuzione  dell’attività  infiammatoria  associata  alle 
citochine  TNF-α,  IL-1b,  IL-6,  IL-8  e  IL-23;  le  cellule  adsorbite  sono 
rapidamente rimpiazzate dalla mobilizzazione di leucociti non attivi  (Fig. 
3-4).(14,17)
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Figura 3. meccanismo d'azione: adsorbimento selettivo dei granulociti-monociti 
alle sfere di acetato di cellulosa
Figura 4.  Microfotografia che mostra uno strato di  neutrofili  e  monociti  che 
ricoprono i carriers di acetato di cellulosa (a); neutrofili adsorbiti ai carriers (b). 
È  stato  dimostrato  che  Adacolumn   sopprime  significativamente  la 
produzione  di  citochine  proinfiammatorie,  riduce  la  chemiotassi 
neutrofila,  causa  la  down-regulation  delle  molecole  di  adesione 
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leucocitaria e riduce l’adesione neutrofila alle cellule endoteliali attivate 
dall’  IL-1β;  inoltre  causa  un  aumento  adsorbitivo-dipendente  delle 
citochine  antiifiammatorie  quali  IL-1ra,  hepatocyte  growth  factor  e  dei 
recettori solubili I e II per il TNF; oltretutto sembra causare un aumento 
del  numero di  granulociti  prematuri  CD10-,  indicandone  un  aumentato 
turn-over. (18)
Il  beneficio della down-regulation della L-selectina può essere spiegato 
dal fatto che per infiltrare la mucosa i granulociti devono prima aderire 
alle cellule endoteliali per poi essere in grado di migrare all’interno del 
tessuto  mucoso;  il  movimento  (rolling)  dei  leucociti,  che  è  seguito 
dall’adesione, è mediata dalla L-selectina espressa dai leucociti. Sebbene 
Mac-1 (CD11b/CD18)  sia up-regolato, rispetto alla L-selectina, la sua up-
regulation  non  è  sufficiente  a  promuovere  la  migrazione  leucocitaria 
perché  il  passaggio  iniziale  di  interazione  tra  leucociti  ed  endotelio 
(rolling) è alterato; inoltre è stato riportato che l’up-regulation di Mac-1 
promuove l’apoptosi dei granulociti.(19)
L’aumento di IL-1ra è attribuibile all’interazione tra i granulociti-monociti 
ed i carriers della colonna di leucocitoaferesi ed è adesione dipendente; è 
stato trovato che livelli plasmatici di IL-1ra durante la GMA aumentano: 
l’incremento nella colonna di efflusso durante la prima sessione di GMA è 
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stato osservato solo nei  pazienti  che rispondono alla terapia, senza una 
significativa  differenza  dei  livelli  di  IL-1ra  tra  la  prima  e  la  quinta 
sessione;  i  pazienti  che  non  rispondono  alla  GMA non  mostrano  un 
incremento di IL-1ra durante la prima sessione di GMA, e solo un leggero 
aumento dopo la quinta sessione.(20)
La GMA induce un cambiamento della sottopopolazione dei monociti  e 
della  funzione  delle  cellule  dendritiche  monocito-derivate;  i  monociti 
proinfiammatori  CD16+  sono  depleti  e  le  cellule  dendritiche  mostrano 
diminuiti  effetti  immunostimolatori;  inoltre  aumenta  il  numero  dei 
neutrofili  immaturi   che  sono  meno  infiammatori.  I  monociti 
CD14+CD16+  sono  la  sottopopolazione  di  monociti  periferici  più 
fagocitici  e  proinfiammatori;  essi  hanno  la  più  alta  espressione  di 
molecole  HLA di  classe  I  e  II,  producono  più  TNF-α,  e  migrano  più 
efficentemente  rispetto  ai  monociti  CD14++  CD16-.  Iwacami  Y.  et  al. 
hanno dimostrato che la GMA adsorbe prefenzialmente i monociti CD14+ 
CD16+;  gli  effetti  terapeutici  potrebbero  essere  associati  proprio  con 
l’efficiente eliminazione dei monociti CD16+.
Nei  pazienti  che  hanno  risposto  la  percentuale  dei  CD14+  CD16+  è 
diminuita  in  maniera  significativa  mentre  la  percentuale  dei  CD14++ 
CD16- non ha mostrato una differenza significativa; nei pazienti che non 
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hanno risposto i monociti CD16+ sono diminuiti modestamente durante la 
GMA. 
E’ stato inoltre dimostrato che le molecole co-stimolatorie presenti sulle 
cellule dendritiche mature risultano diminuite in seguito al trattamento: le 
molecole  co-stimolatorie  sono  necessarie,  assieme  ad  una  coordinata 
regolazione  del  MHC  e  ad  un  ampia  serie  di  citochine,  perché  la 
presentazione antigenica da parte delle cellule  dendritiche ai linfociti T 
naive  sia  efficace;  le  cellule  dendritriche  possono  influenzare  la 
differenziazione  dei  linfociti  T  naive  verso  la  linea  Th1  o  Th2  e  dei 
linfociti T regolatori a seconda del loro stadio maturativo. La produzione 
di IFN-γ e IL-4 da parte dei linfociti T,  indirizzati dalle cellule dendritiche 
mature, si riduce dopo la GMA: ciò suggerisce che la ridotta espressione 
delle molecole co-stimolatorie sulle cellule dendritiche monocito-derivate 
contribuisca alla riduzione della capacità dei linfociti T naive di produrre 
citochine infiammatorie; in particolare la down regolation di B7-DC, forte
 co-stimolatore per la  produzione di IFN-γ da parte dei lifociti T naive, 
può avere un effetto considerevole; dopo la GMA meno linfociti T naive 
producono  citochine  infiammatorie;  la  spiegazione  di  questo  risultato 
potrebbe  essere  legata  al  fatto  che  la  deplezione  dei  monociti  pro-
infiammatori  potrebbe  contribuire  al  cambiamento  della  funzione  delle 
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cellule denditriche monocito-derivate.(21,22)
I monociti CD14+CD16+, esprimono elevati livelli di  α4-integrina e del 
recettore  CX3CR1  per  le  chemochine  rispetto  ai  monociti  CD14++ 
CD16-,  sono  depleti  dalla  circolazione  in  modo  significativamente 
maggiore; in questo modo si riducono i monociti  α4 integrina++ e CX3 
CR1++  disponibili  per  la  maturazione  in  macrofagi  proinfiammatori  e 
cellule dendritiche, reclutate perché migrino nelle lesioni infiammatorie o 
nel tessuto normale; inoltre c’è un marcato aumento  nel sangue periferico 
di monociti “immaturi” CD14++ CD16- CCR2--, indicando che la GMA 
accellera  il  tornover  dei  monociti  circolanti.  Nella  GMA la  cellulosa 
acetato adsorbe selettivamente IgG e immunocomplessi del plasma; questo 
è seguito dalla formazione di frazioni del complemento come C3b/C3bi 
sulle  sfere;  l’assorbimento  delle  IgG  fornisce  siti  di  legame  FC  per  i 
leucociti  mieloidi  che  esprimono  Fcγ-RS,  mentre  le  opsonine  del 
complemento servono come siti di legame per i recettori leucocitari per il  
complemento come CR3 (Mac-1); l’espressione di FcγRS e dei recettori
 del complemento sono caratteristiche comuni dei leucociti mieloidi ma 
non  dei  linfociti.  Inoltre  le  IgG  adsorbite  sulle  sfere  hanno  maggiore 
affinità  per  FcγRIII  (CD16) che per  FcγRI  (CD64) o FcγRII (CD32);  i 
livelli di espressione di FcγRI  e FcγRII  sono molto più bassi sui monociti 
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CD14+ CD16+ che sui CD14++ CD16-; rimuovendo i monociti CD14+ 
CD16+, produttori di TFN-α si può mimare una terapia anti-TNF-α  senza 
effetti collaterali degli anticorpi anti-TNF-α. Inoltre CCR2 sembra avere 
un importante  ruolo nella migrazione dei  monociti  CD14++ CD16- dal 
midollo  osseo  al  sangue  periferico;  l’espressione  più  alta  di  CCR2  è 
caratteristica dei monociti CD14++ CD16- rispetto ai CD14+ CD16+, ed 
un  incremento  nel  numero  dei  monociti  CD14++  CD16-  CCR2low 
attraverso  la  GMA  potrebbe  indicare  la  presenza  di  leucociti  meno 
infiammatori  nel  sangue periferico in  seguito ad una sessione  di  GMA 
(22).
Adacolumn  induce  un  sostenuto  incremento  di  linfociti  nel  sangue 
periferico, primariamente atttribuibile all’incremento di linfociti T CD4+: 
la  sottopopolazione  CD4+  CD25+  è   come  un  potente  inibitore  della 
attivazione  leucocitaria,  mediante  la  secrezione  della  citochina 
antinfiammatoria  IL10,  che   ha  un  ruolo  regolatorio  nel  mantenere  un 
equilibrio immunitario a livello della mucosa intestinale  ; nei pazienti che 
rispondono alla GMA i livelli totali di linfociti T CD4+ CD25+ sono più 
alti rispetto a quelli che non rispondono o al gruppo di controllo; nei
 pazienti  con  RCU  refrattari  i  linfociti  T  CD4+  CD25high+  vengono 
depleti rispetto al gruppo di controllo (17,23).
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C’è  una  selettiva  sottomodulazione  dell’espressione  di  TLR2  sui 
granulociti  sia  dopo  il  passaggio  attraverso  Adacolumn  che  dopo 
l’esposizione  dei  leucociti  ai  carriers  dell'  Adacolumn in  vitro,  i  TLRs 
sono  un  gruppo  di  proteine  transmembranali,  espresse  prevalentemente 
sulle  cellule  mielocitiche,  con  un  ruolo  essenziale  nelle  risposte 
immunitarie  innate  ed  adattative,  ma  un  loro  inappropriato  segnale 
conduce  ad  una  forte  risposta  infiammatoria;  le  TLRs  promuovono  la 
sovraespressione  di  citochine  proinfiammatorie  tra  cui  IL-1β,  IL-8  e 
interferoni di tipo 1.
Per quanto riguarda gli effetti sulle citochine infiammatorie in particolare 
si osserva un significativo incremento plasmatico di IL8 dopo un ciclo di 
GMA; IL-8 è una potente chemochina con funzione chemioattrattiva per i  
neutrofili (Figura 5) (24). 
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Figura 5. Schema riassuntivo degli effetti della GMA.
Nello studio di Yamamoto et al il 52 % e il 34 % dei pazienti affetti da 
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RCU sottoposti a GMA ha raggiunto rispettivamente la remissione clinica 
ed endoscopica; la dose di prednisolone somministrata all’inizio e la dose 
cumulativa  raggiunta  prima  dell’inizio  della  GMA sono  fattori    che 
influenzano significativamente e indipendentemente la remissione clinica 
ed  endoscopica,  con  un  impatto  negativo  sull’efficacia  della  GMA:  si 
osserva infatti un tasso di remissione clinica del 76 % nei pazienti che non 
avevano ricevuto prednisolone (PSL) all’entrata dello studio, del 44 % in 
quelli con una bassa dose e del 17 % in quelli con un’alta dose. I pazienti  
steroid-naive, i pazienti che assumono basse dosi di corticosteroidi o con 
una breve durata di esposizione rispondono alla GMA, con un tasso di 
remissione  rispettivamente del 78% e del 59 % .(25,26).
Questi risultati sono in accordo con quelli dello studio di Tanaka et al. in 
cui  il  tasso  di  risposta  era  del  84,6  % nei  pazienti  RCU steroid-naive 
contro  un  tasso  di  risposta  del  57,9  %  nei  pazienti   RCU  steroido-
dipendenti ; inoltre la colonscopia rivela che profonde ulcere nel colon ed 
estesa  perdita  di  tessuto  mucoso  sono  importanti  fattori  di  mancata 
risposta alla GMA (27).
  La tendenza della RCU a peggiorare in assenza o per inadeguate dosi di 
corticosteroidi, nonchè gli effetti protettivi dei corticosteroidi sui leucociti 
potrebbe  essere  un  fattore  addizionale  del  basso  tasso  di  risposta  nei 
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pazienti steroido-dipendenti.
Paradossalmente  i  corticosteroidi  e  le  citochine  infiammatorie 
promuovono il tempo di sopravvivenza dei neutrofili; questo indica che 
nei pazienti con MICI, prevale un circolo vizioso in cui leucociti attivati, 
citochine infiammatorie e anche i corticosteroidi sono i fattori patologici 
conosciuti;  così,  se  possiamo  selettivamente  eliminare  l’eccesso  di 
granulociti  e  monociti  attivati,  possiamo  interrompere  questo  circolo 
vizioso  (Figura. 6) (27,29). .
Figura 6.  Istologia  della  mucosa del  colon:  prima del  trattamento  di  aferesi 
(baseline) c'è un'abbondante infiltrato leucocitario; dopo il trattamento (dopo 12 
settimane) c'è una netta diminuzione dell'infiltrato infiammatorio.
 
I pazienti  con RCU moderatamente attiva rispondono meglio alla GMA 
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rispetto  ai  pazienti  con  RCU severa:  i  pazienti  che  rispondono  hanno 
livelli  significativamente  più  bassi  di  proteina  C  reattiva,  di  clinical 
activity  index  (CAI)  e  della  dose  di  prednisolone  ev  all’ingresso30;  la 
GMA  risulta  superiore  alla  terapia  con  metilprednisolone  per  il 
trattamento  della  RCU  acuta  sebbene  non  ci  sia  una  differenza 
statisticamente  significativa;  l’incidenza  degli  effetti  collaterali  tra  i 
pazienti  trattati  con GMA risulta significativamente più bassa rispetto a 
quella  nei  pazienti  trattati  con  metilprednisolone;  i  pazienti  che  hanno 
ottenuto una remissione dopo un ciclo di  GMA hanno mostrato minori 
ricadute  durante  il  follow-up  rispetto  ai  pazienti  trattati  con 
metilprednisolone (31).
La GMA, fin dall’inizio della sua applicazione clinica, è stata solitamente 
utilizzata con una seduta a settimana per una durata di  5-10 settimane; 
questo schema di trattamento ha un  tasso di risposta clinica del 50-80 %, 
con  una  durata  di  remissione  di  3-  5  settimane  nella  maggioranza  dei 
pazienti.  Lo  studio  multicentrico  di  Sakuraba  A et  al  dimostra  che  un 
trattamento intensivo con GMA (2 sedute a settimana) è più efficace nei 
pazienti con RCU attiva di grado lieve e moderata rispetto al trattamento 
settimanale;  inoltre  l’induzione  della  remissione  è  stata  rapidamente 
raggiunta senza un aumento dell’incidenza degli effetti collaterali: lo  stato 
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di remissione è del 54% per la GMA settimanale e del 71,2% per la GMA 
intensiva,  con un tempo medio  per  ottenere la   remissione  nella  GMA 
intensiva di circa la metà di quello nella GMA settimanale (32).
Il trial clinico di Dignass et al  dimostra che il regime  con 5 trattamenti di  
GMA non è meno efficace di  un regime con 10 trattamenti  in pazienti 
affetti da RCU da moderata a severa; più del 40 % dei pazienti è andato 
incontro a remissione della  durata media di  40 – 50 giorni;  entrambi i  
trattamenti sono stati bene tollerati (Figura 7) (33).
Figura 7.  Aspetto endoscopico della mucosa colica:  prima del trattamento (a 
sinistra), dopo 5 sedute (nel centro) e dopo 10 sedute (a destra).
Lo  studio  di  follow-up  a  lungo  termine  di  Lindeberg  A.  et  al.  si  è 
focalizzato sul ritrattamento e sui risultati a lungo termine della GMA; nei 
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pazienti con MICI la risposta clinica si osserva nel 50%, con una completa 
remissione nel 65% dei pazienti, infine  il 66% dei pazienti con RCU ed il  
64%  dei  pazienti  con  MC  ha  mantenuto  la  remissione  clinica  ed 
endoscopica per una media di 14 mesi;  durante il follow-up 14 dei 26 
pazienti  che  avevano  inizialmente  raggiunto  la  remissione  clinica  ed 
endoscopica hanno recidivato: sono stati trattati nuovamente con GMA ed 
il 93% di essi ha raggiunto una seconda remissione; sono seguite ulteriori 
recidive, tutti i 7 pazienti sono stati trattati per la terza volta con successo, 
 tre  pazienti  per  la  quarta  volta  ed  uno  per  la  quinta  volta:  i  tassi  di 
remissione dopo il primo, il secondo, il terzo, il quarto e il quinto ciclo di 
GMA  sono stati rispettivamente del 65%, 93%, 100%,100% e 100%; tutti  
i 26 pazienti che hanno raggiunto la remissione all’inizio sono diventati  
corticosteroidi liberi durante il periodo di follow up (14).
Lo studio di Maiden et al. dimostra che la GMA riduce significativamente 
la frequenza e le recidive cliniche di pazienti asintomatici con MICI che 
hanno  un  alto  rischio  di  recidiva  clinica  valutata  in  base  ai  livelli  di 
calprotectina fecale sia nei pazienti con MC che con RCU.(34) 
La GMA è sicura e ben tollerata dai pazienti, gli effetti collaterali sono 
lievi e più frequentemente consistono in: mal di testa, vertigini, nausea e 
dolore addominale (18).
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3. SCOPO DELLO STUDIO
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Lo scopo dello studio è stato quello di: valutare l'efficacia del trattamento 
con  granulocitomonocito-aferesi  in  pazienti  affetti  da  MICI  di  grado 
moderato-severo non responsivi alla terapia standard.
La risposta è stata valutata mediante :
1.  gli indici clinici di attività di malattia (CDAI e UCAI);
2. i markers bioumorali di flogosi, in particolare VES e PCR
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4. PAZIENTI E METODI
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4.1 Pazienti
Sono stati esaminati 54 pazienti affetti da MICI (39 da MC e 15 da RCU) 
seguiti  presso  la  U.O.  Gastroenterologia  Universitaria  e  U.O. 
Gastroenterologia e Malattie del ricambio della A.O.U. Pisana sottoposti a 
leucocitoaferesi dal 2007 ad oggi.
Sono stati inclusi nello studio: i pazienti con attività di malattia moderata-
severa definita secondo gli indici clinici di attività di malattia (UCAI>4 
per  RCU e  CDAI>150 per  MC),  pazienti  steroido-refrattari  e  steroido-
dipendenti.
I  pazienti  presentavano  un'età  media  di  37,23  anni  (range  24  -  58),  il  
rapporto maschi:femmine era di 30:24, la durata media di malattia era di 
10,28 anni (range 3 – 17 anni).
Dieci  pazienti  erano  fumatori  e  sei  presentavano  manifestazioni  extra-
intestinali associate alla malattia; in particolare quattro pazienti con RCU 
presentavano artrite,  spondilite  anchilosante,  eritema nodoso,  psoriasi  e 
uveite,e  due pazienti con MC eritema nodoso e spondilite anchilosante. 
Per  quanto  riguarda  l'estensione  di  malattia  dei  pazienti  con  RCU  12 
presentavano pancolite, 2 colite sinistra e 1 proctosigmoidite; dei pazienti 
con  MC  22  presentavano  malattia  ileale  e  17  malattia  ileo-colica.  Le 
caratteristiche principali dei pazienti sono riassunte in tabella 1. 
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I principali criteri di esclusione erano: gravidanza e allattamento, allergia 
all'eparina, gravi  patologie (metaboliche, cardiovascolari, renali,
 respiratorie,  epatiche,  neoplastiche),  anemia  severa  (Hb  <  8  g/dl), 
ipotensione sistolica (Pressione arteriosa sistolica < 80 mmHg),  stati  di 
ipercoagulabilità e la non reperibilità di accesi venosi. 
Non rappresentavano criteri di esclusione al trattamento la concomitante 
terapia con 5-ASA, steroidi ed Azatioprina. 
I pazienti presentavano prima del trattamento di aferesi un valore medio di 
PCR di 21, 7 mg/dl (VN < 0,5 mg/dl), un valore medio di VES di 50,5 
mm/ora (VN < 30 mm/ora);per  quanto riguarda gli  indici  di  attività  di 
malattia i pazienti affetti da MC presentavano un valore medio di CDAI 
pari a 211,2  (VN < 150) mentre i pazienti affetti da RCU presentavano un 
valore medio di UCAI pari a 7,9 (VN < 4). 
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MC RCU
N° TOTALE 
PAZIENTI
39 15
ETÀ MEDIA  (anni) 
(range) 
35,7 
(33 – 40)
38,7
( 24 - 58)
SESSO 
(maschi/femmine)
22 /17 8 / 7
DURATA MEDIA 
MICI (anni) (range)
10,1
(4 - 17)
7,5
(3 - 11)
FUMATORI/ NON 
FUMATORI
10/39
 
0/15
MANIFESTAZIONI 
EXTRAINTESTINALI
2 / 39
1 eritema nodoso
1 spondilite anchilosante
5 / 15
1 artrite
2 spondilite anchilosante
1 uveite
1 psoriasi
ESTENSIONE MICI 16 malattia ileale
17 malattia ileocolica
12 pancolite
2 colite sinistra
1 proctosigmoidite
Tabella 1 : caratteristiche dei pazienti.
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4.2 Materiali e metodi
Tutti  i pazienti sono stati trattati con Adacolumn; utilizzando uno schema 
di trattamento che prevedeva una seduta di aferesi a settimana per cinque 
settimane.  Ogni  seduta  durava sessanta minuti  e venivano prelevati  1,8 
litri di sangue utilizzando un accesso venoso antecubitale; il sangue era 
filtrato  attraverso  il  dispositivo  Adacolumn   e   reimmesso  nella 
circolazione  del  paziente  attraverso  un  accesso  venoso  del  braccio 
controlaterale. (Figura 1) 
Prima di  iniziare  il  trattamento di  GMA  è  stata  valutata  l'idoneità  dei 
pazienti  sulla  base  di:  esami  ematochimici  (comprendenti  esame 
emocromo-citometrico,  fattori  della  coagulazione,  parametri  di 
funzionalità epatica  e renale,  esami virologici  per HCV, HBV e HIV), 
elettrocardiogramma e visita cardiologica . 
Prima del  trattamento e dopo tre mesi  dalla sua sospensione,  i  pazienti 
sono stati sottoposti a visita specialistica in cui veniva eseguita anamnesi, 
esame obiettivo e   calcolo dell'indice clinico di malattia (UCAI, CDAI) e 
con la stessa tempistica sono stati valutati emocromo, formula leucocitaria 
e indici di flogosi (in particolare VES e PCR).
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Figura 1. illustrazione di una seduta di granulocitomonocito-aferesi.
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4.3 Analisi statistica
Per i dati considerati è stata calcolata la media e la deviazione standard. I 
dati  ottenuti  sono  stati  analizzati  mediante  il  test  t  -Student  per  dati 
appaiati  per  determinare  il  livello  di  significatività  della  risposta  al 
trattamento.
Sono stati considerati statisticamente significativi valori di p<0.05.
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5 RISULTATI
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Risultati
I  pazienti  sono  stati  valutati  a  tre  mesi  dalla  sospensione  dell'aferesi; 
l'attenzione è stata rivolta in special modo nei confronti dei valori di PCR , 
VES e degli indici clinici di attività di malattia (CDAI, UCAI). 
I valori medi di PCR hanno presentato un decremento da 21,7 a 5,5 mg/dl 
(p<0.05); i valori medi di VES hanno presentato un decremento da 50,5 a 
20,6  mm/hr  (p<0.05);  i  valori  medi  degli  indici  clinici  di  attività  di 
malattia hanno presentato un decremento rispettivamente da 211,2 a 141,9 
per CDAI (p<0.05) e da 7,9 a 3,4 per UCAI(p<0.05); la diminuzione di 
tutti questi parametri si è rivelata statisticamente significativa. (Tabella 2, 
Figure 1-4).
.
VALORI 
medi ± ∆S
BASALI POST-AFERESI
PCR (mg/dl) 21,7 ± 19 5,5 ± 5 P<0,05
VES (mm/ora) 50,5 ± 23 20,6 ± 5,2 P<0,05
CDAI 211,2 ± 25 141,9 ± 17,3 P<0,05
 UCAI 7,9 ± 2,4 3,4 ± 1,1 P<0,05
Tabella 2.Valori basali e dopo tre mesi dalla sospensione dell'aferesi.
Il trattamento si è rivelato sicuro e ben tollerato dai pazienti; non si sono 
osservati  gravi  effetti  collaterali  o  tali  da  indurre  i  pazienti  alla 
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sospensione del trattamento, che è stato portato a termine in tutti i  casi  
studiati.
Figura 1 . Valori medi di VES e PCR: basali e dopo tre mesi dalla sospensione 
dell'aferesi
.In sette pazienti,  inoltre,  è stato possibile osservare una variazione dei 
valori medi di calprotectina fecale: da 787 a 702 (p=NS).
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Figura 2. Valori medi di CDAI : basali e dopo tre mesi dalla sospensione di 
aferesi.
Figura 3 :Valori  medi di  UCAI: basali  e dopo tre mesi dalla sospensione di 
aferesi.
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6 DISCUSSIONE
57
Discussione
Lo  studio  intrapreso  ha  mostrato  che  la  granulocitomonocito-aferesi 
(GMA)  ha ottenuto  buoni  risultati  nel  ridurre  il  grado di  attvità  delle 
malattie  infiammatorie  croniche  intestinali  (MICI)  di  grado  moderato-
severo non responsive al trattamento medico standard.
Tutti  i  pazienti  sottoposti  a  GMA hanno  mostrato  un  miglioramento 
clinico  della  malattia,  come evidenziato  dal  miglioramento  degli  indici 
clinici  di  attività  di  malattia  (CDAI,  UCAI)  e  dalla  diminuzione  dei 
markers bioumorali di flogosi (VES, PCR); inoltre in sette pazienti è stato 
possibile valutare una riduzione dei valori di calprotectina fecale, sebbene 
non  statisticamente  significativa,  probabilmente  a  causa  del  piccolo 
numero di pazienti. 
La calprotectina fecale potrebbe essere utilizzata come un utile marker di 
flogosi  più specifico  rispetto  a VES e PCR, per  valutare  la  risposta  al 
trattamento.
È stata confermata l'assenza di eventi avversi: nessun paziente ha riportato 
alcun  effetto  collaterale  clinicamente  significativo  né  in  corso  di 
trattamento né durante il follow-up.
Uno  dei  risultati  più  importanti  della  GMA è  quello  di  permettere  ai 
pazienti  steroido-dipendenti  e steroido-refrattari  di  ridurre o sospendere 
l'assunzione  di  steroidi,  con  diminuzione  e/o  scomparsa  degli  effetti 
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collaterali legati a tale terapia, come acne, intolleranza al glucosio, facies 
lunare  ed  ipertensione.  La  possibilità  di  poter  ridurre  o  sospendere  gli  
steroidi è importante anche perchè tali farmaci non sono idonei per una 
terapia  di  mantenimento  e  portano  alcuni  pazienti  allo  sviluppo  della 
steroido-dipendenza  ed  in  altri  alla  mancata  risposta  (steroido-
refrattarietà) (31,36); allo stesso modo i pazienti steroido-naive possono 
essere risparmiati dall'utilizzo di steroidi (29).
Lo studio di Fukunaga et al riporta che il 70,2% dei pazienti sottoposti alla 
GMA ha risposto,  ed  in  questi  sulla  base  della  risposta  clinica  è  stato 
possibile scalare la dose di steroidi da 53 mg/die a 5-10 mg/die nell'arco di  
due settimane dall'inizio dell'aferesi; successivamente il 60,6% di questi 
pazienti  ha  potuto  sospendere  completamente  l'uso  di  steroidi  per  un 
tempo medio di 316,8 giorni;  mentre il  45,5%,  alla fine del follow-up 
durato 383,6 giorni, ha  subito una colectomia (30). Nello studio di Tanaka 
et al i pazienti steroido-dipendenti hanno ridotto la dose di steroidi da 20 
mg/die a 5,8 mg/die (27). 
 L'aferesi si è dimostrata equivalente o superiore per efficacia rispetto agli 
steroidi nell'indurre la remissione nei pazienti con MICI (34).
La  GMA  nonostante  la  deplezione  di  leucociti  non  causa 
immunodeficienza e non aumenta il rischio di infezioni opportunistiche, 
che  invece  rappresentano  uno  dei  maggiori  effetti  collaterali  degli 
59
immunosoppressori quali gli steroidi e l'azatioprina (AZA), utilizzata per 
indurre  remissione  nei  pazienti  steroido-refrattari  o  steroido-dipendenti 
(35). 
Un limite di  questo studio è la breve durata del  follow-up tale da non 
consentire la valutazione dei tempi di durata della remissione nei pazienti 
che hanno risposto alla GMA.
Questo aspetto è concorde a quanto viene osseravato da Bianchi Porro et 
al:  molti  studi  condotti  dimostrano  l'efficacia  della  GMA nell'indurre 
remissione di malattia, ma non nel suo mantenimento.
Il tasso di risposta va dal 60% al 90%;  per quanto riguarda la  durata 
dell'efficacia,  lo  studio  di  Domenech  et  al  mostra  come la  riposta  alla 
GMA di 6 pazienti su 8 è stata mantenuta per una durata media di 12,6 
mesi; Naganuma et al hanno dimostrato un mantenimento della risposta 
nel  66% dei  pazienti  per  un  periodo  di  6-33 mesi  (36);nello  studio  di 
Caprilli-D'Ovidio et al  il 70%  in remissione con la GMA la mantiene 
dopo un anno di follow-up (37); Lindberg et al ha dimostrato che il 65 % 
dei  pazienti  che  hanno  risposto  alla  GMA sono  rimasti  non  solo  in 
remissione clinica ma anche endoscopica per un tempo medio di 14 mesi e 
durante tale periodo non hanno assunto steroidi. I pazienti che non hanno 
mantenuto la remissione e sono stati nuovamente trattati con GMA hanno 
risposto anche fino a quattro trattamenti di aferesi consecutivi, senza per 
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altro avere un incremento di eventi avversi (14).
La  GMA sembra  poter  evitare  o  ritardare  l'intervento  di  colectomia  in 
pazienti con MICI. 
I pazienti sottoposti a GMA possono beneficiare del fatto di poter evitare 
o procrastinare l'intervento chirurgico, che risulta necessaria nel 70%-80% 
dei  pazienti  con  malattia  di  Crohn  ed  nel  30%-40%  dei  pazienti  con 
rettocolite  ulcerosa(38);  lo  studio  di  Fukunaga  et  al  dimostra  come  la 
GMA abbia  evitato  nel  54,5%  dei  casi  la  colectomia  in  pazienti  con 
rettocolite ulcerosa severa refrattari a terapia steroidea intravenosa in 36 
mesi  di  follow-up(30);  nello  studio  di  Hanai,  dei  pazienti  steroido-
refrattari trattati che hanno risposto alla GMA, che hanno risposto  solo il  
14% è andato incontro a colectomia nei 12 mesi successivi (28).
Sawda et al. Hanno riportato l'impiego di GMA anche in pazienti con un 
quadro  di  rettocolite  ulcerosa  complicatasi  con  megacolon  tossico: 
quattro dei  sei  pazienti  trattati  precocemente con GMA hanno avuto la 
remissione del quadro acuto ed evitato la colectomia(39). 
Il principale limite della GMA è il costo: una singola seduta di GMA ha un 
costo di 1,700€ (40); a tal proposito Panès et al hanno condotto uno studio  
in  cui  hanno  stimato  che  il  costo  medio  annuale  per  un  paziente  con 
rettocolite-ulcerosa moderata-severa riacutizzata per ottenere remissione è 
di 6,740€ con la terapia convenzionale e di 6,950€ se a quest'ultima viene 
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aggiunta  la  GMA,  con  una  differenza  di  219  €  (stimando  un  costo 
complessivo  medio  annuale  per  remissione  a  paziente  di  15,738€  e  di 
18,748€ rispettivamente), risultando apparentemente più costosa la terapia 
comprendente l'aferesi.
La  GMA però  permette  di  raggiungere  la  remissione  in  un  22,5%  di 
pazienti in più, evitando la terapia steroidea nel 18,5% dei casi e nel 4% la 
colectomia,  riducendo  quindi  i  costi  indiretti  dovuti  proprio  alle 
ospedalizzazioni,  agli  eventi  avversi  dei  farmaci,  alle  visite  e  alle 
procedure diagnostiche che una riacutizzazione comporta. 
In conclusione la GMA risulta conveniente in termini di costo/beneficio 
rispetto alla terapia convenzionale: infatti la GMA induce una remissione 
nel 61,6% dei pazienti rispetto il 38,5% della sola terapia convenzionale 
con  un  costo  complessivo  di  18.748€  e  di  15.738€  rispettivamente, 
evitando però al paziente terapie e interventi chirurgici con i costi relativi  
ad essi associati (41).
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7 CONCLUSIONI
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La  granulocitomonocito-aferesi  è  risultata  un  trattamento  efficace 
nell'indurre  la  remissione  di  malattia  in  pazienti  con  MICI  di  grado 
moderato-severo  e  refrattari  alla  terapia  convenzionale;  risultando  allo 
stesso tempo sicura e ben tollerata.
Risulta essere una metodica non-farmacologica innovativa e promettente, 
che  potrebbe  diventare  parte  integrante  della  terapia  convenzionale,  in 
particolar modo nei pazienti steroido-refrattari e steroido-dipendenti.
Saranno necessari ulteriori studi per poterla proporre come trattamento di 
prima linea nei pazienti con riacutizzazione della malattia. 
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